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Dans le Brevet principal, on a decrlt Lbb esters de l'acide 
2-alcoyl thiazole-5-carbo2yli<iue, de formule generale : 

^flnfl laquelle n repreeente un nombre entier pouvant varier de 0 St 5$ 
5 n f repr^sente un nombre entier pouvant varier de 1 5, m represente 
un nombre entier pouvant varier de 0 k 5 et 1 represente eoit un 
* radical pihenyle non substitue ou substitue de formule g£a6raLe : 

X s et Z 0 identiquas ou differents repr€sentant de l'hydrogene, un 
1 2 Tcomportant de 1 a o atomes de carboiae 

10 atome de chlore,d.e brome. ou d'iode, un radical alcoyl^ un radical 

alooyloayle comportant de 1 Si 6 atomes de carbone ou un groupement 

trihalogenomethyle, soit un heterocycle comprenant au maximum 6 

chainons et pouvant comporter 1 ou plusieurs h£t£roatomes, ainsi 

que les sels de ces composes dou^s notamment d*uae activity 

15 adr^nolytique et vasodilatatrice. 

On a malntenant decouvert que les esters correspondents de 
l*acide 2-pkenyl thiazole-5-carboxylique presentent ^galement 
d'interessantes. proprietes pharmacologiquaa qui permettent de les 
utiliBer comme medicaments. 

20 On a egalement d^couvert que le compost de formule : 

°3 H 7 

pr^sente des propri£t£s pharmacologiques interessantes. 

le compost precedent entre dans le cadre; de la definition gene- 
rale .des composes revendiqu.es au Brevet principal. Ce. compose est 
25 d^crit **m« la pr<5sente demande afin d'illustrer la possibility, pour 
le groupement -(GEgJ^r-, de repr^senter un groupement alcoyl&ne 
ramifid. 

la pr^sente demande de certificat d* addition ala realisation 4e 
laquelle ant prarticipe Prangois Ciemence et Odile le Marinret, a 
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done pour objet les composes de formule g&i^rale I 



0 (I) 

dans laquelle X represente un groupement phenyle, et dans ce cas 
n est un nombre entier pouyant varier de z6to k cinq, n ! est ua 
5 nombre entier pourant varier de un k cinq, R represent e un groupe- 
ment a-pyridyle ou un groupement ""^^^^ 9 Z 1 e ^ ^2* ^ en ^<l ues 

ou differents, situes en position quelconque sur le groupement 
phenyle, reprdsentant un atome d t hydrogfcne, un atome d'halogene, un ■ 
10 groupement -CF^, ou un groupement alcoyle ou alcoyloxy ayant 1 k 
4 atomes de carbone, ou Z represents un groupemgg^ n-propyle, et 
dans ce cas -(CE^n 1 re P r ^ seri ^ e ^ groupement -CE -CH 2 yll est £gal 
6. zero et ft represent e le groupement o-methoxy phenyls, ainsi que / 

les sels d'addition que. forment ces composes avec leB acides. 

15 Dans la formule general e I lorsque Z^ et Z 2 ieprfsenbent un atome 
d'halogfene, il s r agit de preference d'un atome de chlore ou de 
fluor ; lorsque Z^ et Z^ repr^sentent un radical alcoyle, il s*ag±t 
notamment d'un radical methyle, ethyle, n-propyle ou isopropyle ; 
•lorsque Z 1 et Zg representent un radical alcoyloxy, il s 'agit no- 

20 tamment d*un radical mdthojcy ou ethoxy j de preference, l^un des 
substituants Z 1 ou est un atome d'hydrogfene ; n 1 est de pr£fe- 
: rence egal k 2, 3 ou 4 ; n est de preference egal k 0 ou 1 <► 

' Les sels d f addition des composes de formule I sont par ezemple 
ceux formes avec des acides mineraus tela que les acides 

25 chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique ou phosphorique, des acides 
carboxyliques tels que les acides acetique, benzolque, tartrique, 
fumarique, ou maieique, t>u des acides sulfoniques tels que les 
acides methane sulfonique ou paratolufenesulfonique. 

L f invention concerne notamment les composes de formule I pour 

50 lesquels Z represent e un groupement phenyle, E est un radical ' 
o-alcoyloxyphenyle, dont l'alcoyloxy a de 1 k 4 atomes de carbone, 
et n est egal k zero, ainsi que leurs sels, ejb en particulier le. 
2-ph.enyl thiazole-5-carbo;sylate de P-/4-( o-rndthoxy phenyl) 
piperazin-1-yl/ ethyle, ainsi que Bon monochlorhydrate. 
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Dane la fornrule gene'rale I le radical bivalent -(CH 2 ) a ,- 
represente soit un groupement alcoylene lineaire, soit un groupe- 
ment alcoyl&ne ramifie. On de'signe par groupement alcoylene rami- 
fie* un groupement de foxmule (CE^)^ (arec n' egal ou superieur a 

2), qui peut Stre repre*8ente* par la formule developpee euivante : 



QE3 



■ it 



m, m T et m TI etaat dee nombres entiers pouvant varier de 0 k 3 f 
m, m 1 et m r 1 etaat tels que : 

m + m* + m* 1 = n f -2. 
les composes de formule I, ainsi que leurs sels d^dition, 
possfcdent dee proprietes phaimacologiques interessantes* Us 
presentent notamment une activity adr&iolytique . 

Us sont utilisables en thirapeutique, par example dans le 
traitement de 1 'hypertension et des troubles qui en r^sultent. 
15 le presents invention a done Element pour objet, a t±tre de 

medicaments,- les composes thdrapeutiquement actifs de formnle I, 
ainsi que leurs seilsd 1 addition pbanaaceutiquement acceptables. 

L* invention attend auz compositions pharmaceutiques renfer- 
mant comme principe actif au mo ins un des medicaments ddf inis ci- 
20 dessus. 

Oes compositions pharmaoeutiques peuvent Stre admiolstrdes par 
voie buccale, perlinguale, parenterale ou rectale. 

A cet effet, elles peuvent Stre presentees sons forme de compri- 
m6s, iragees, capsules, geiules, solutions ou suspensions injec- 
25 tables, de solutes ou emulsions burables, ou de suppositoires. 

La posologie varie notamment en fonction de la voie d'adminis- 
tration et de l*effet thdrapeutique recherche. Par exemple, chez 
I'adulte, elle peut varier entre tOO mg et 1 000 mg de principe 
actif par jour. 

les composes de f oimule I peuvent Stre prepares selon un pro- 
c^dd analogue k celui du Brevet principal. Ce precede est caracte- 
rise en ce que I'on fait reagir un derive fonctionnel de I'acide de 
foimule II : 
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X^oo^ ' (ri) 

dans laquelle X eBt d^fini comme ci-dessus, avec un alcool de 
formule III : " 

H0-(CH 2 ) nl ^F^N-.(CE 2 ) n -R (III). 

5 dans laquelle R, n et n f sont d^finis comme. dans la formule I, pour 
obtenir I 1 ester de formule I, et soumet ce dernier, "si d£sir£, k 
l'action d'un acide pour former le sel d f add:ition correspondent. 

les d&rivfe fonctionnels de 1* acide II utilises dans le prociaJ 
mentionn£ ci-dessus, sont principalement lee anhydrides, les 
10 anhydrides mixtes ou les ohlorures d'acide. 

Lorsqu'on est&ifie au moyen du chlorure ou de 1 'anhydride de 
l'acide II, on opere de prdf&rence en presence d f unfi base tertiaire., 
telle que la tri^thylanrine ou la pyridine. 

I» anhydride d*un acide thiazole-S-carboxylique II peut §tre 
1 5 commod&nent obtenu en faisant r£agir l'acide II avec le dicyclohexyL 
oarbodiimide . 

le chlorure de l 1 acide II est obtenu selon les m^thodes usuel— 
les, par exemple,par l f action du chlorure de thianyle sur l 1 acide IX- 

Pour effectuer l'est^rificfttion, on peut ^galement utiliser un 
20 anhydride mixte de l 1 acide II. Pour preparer cet anhydride, on £a££ 
rtSagir une "base tertiaire sur l f acide II, puis , soumet le sel resul- 
tant k l f action d f un chloroformiate d'alcoyle inffirieur, pour 
bbtenir 1* anhydride mixte de formule g6n£rale IV : 



Jl^ alcoyle inf. (IT) 



25 que I'on fait r£agir avec 1* alcool III. 

. La base tertiaire que l'on fait r^agir sur l 1 acide II, est de 
preference la triethylamine ou la pyridine. 

la salification de I'acide II par l r amine tertiaire est effec- 
tude au sein d f un solvant organique comme I'acetorie. 
30 le chloroformiate d'alcoyle inf&rieur que l'on fait r&gir 

avec le sel est uotamment le chloroformiate de m^thyle ou d'etfayle. 



5 



2247243 



Cette condensation est effectuee de pr£f£rence en milieu acgtonique. 

La condensation de l 1 anhydride nrixte IT avec l*alcool III, 
est de pr£f£rence effectuee en milieu acdtonique. 

La salification eventuelle des fonctions amines du cycle 
5 piperazinique de 1' ester I, peut §tre notairunent r£alis£e par action 
de l'acide convenable star I 1 ester I. Gette salification est effsc-. 
tu^e au sein .d'un solvent organique, tel que le methanol, l f £thanol, 
I'isopropauol, l f ac£tone r lather. 

Lea pipdrazino alcanols de foimule III sont decrits dans la 
10 litterature, ou peuvent §tre prepares selori les m^thodes decrites 
dans la literature. De nombreuses rgfdrences de litt&rature sur ce 
sujet sont indiqu^es dans le Brevet principal; 

L'acide de formule II et son chlorure peuvent Stre pr£par£s 
selon le procdd£* ddcrit daas J. Am. Chem. Soc, 6£, 2167 (1943). 
15 Les exemples suivants illustrent 1* invention, sans toutefois . 

la limit er. 

Bzem-ple 1 : 2-ph&ivl thiazole-g-carboxvlate de 3-/ 4-( o-methoxy 
T>hfaorl) pio&razia-1-vl/ gthvle 

S tade A : Chlorure de l*acide 2-ph.fayiL tbiazole^5-carboxyILiq.u e : 

20 On ajoute 2 cm3 de chlorure de thionyle 4 0,5 g d'acide 2- 

ph&iyl thiazole-S-carbozyliqiue et chauffe a 60°G pendant deux heures. 

Aprhs refroidissement & temperature amhiante, on dvapore 
l ! exc&B de chlorure de thionyle. Le r£sidu est repris par lather. 
Aprfes Evaporation du solvant, on ohtient 0,57 g de chloruxS de 

25 l'acide 2-ph£nyl thiazole--5-car"bo:xylique .P.F.= 128 Q C. 

Stade, B : 2-phenyl thiazole-5-c^hoxylate de p-/4-(oHB6tfa.oxy phenyl ) 
pip£razin-1-yl/ £thyle . 

On dissout 6,35 g de chlorure de l l acide 2-ph^nyl tiiiazole-5- 
carhosylique «fonfl 300 cm3 d'acdtone et ajoute une solution de 

30 3,15 g de triethylamine dans 40 cm3 d f acetone. On ajoute alors une 
solution de 6,38 g de P-/4- (o-m^thosy phdnyl) piperazin-i — yl/ 
Ethanol dans 40 cm3 d f acetone, en maintenant la temperature entre 
15 et 20°0. On laisse reposer pendant une nuit et ^limine par fil- 
tration le pr6cipit£ form6. On £vapore l'ac^tone du filinrat. Le 

35 r^sidu est repris par le chlorure de methylene, et la solution est 
lav£e avec une solution de carbonate de potassium. On evapore le 
solvant, et recristallise le rdsidu dans I'isopropanol. 
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Oil obtient 9,6 g de 2-ph^nyl thiazole-5-carboxylate de 0-/4- 
(o-m£thoxy phenyl) pip£razin-1 -yl/ €thyle ;E.F.= 101°C. 
Exemple 2 r Monochlorhydrate du 2-ph&iyl thiazole-5-earboxylate de 
B-/4-(o-m£thoxy phenyl ) pipgrazin-l-yl/ gthyle . 

5 On dissout & chaud 8,85 g du produit obtenu k -l'exeniple 1 dans 

400 cm3 d'ethanol et ajoute 11,2 cm3 d'une solution 3,74 IT d'acide 
chlorhydrique anhydre dans l a £thanol. On s^pare par filtration le 
chlorhydrate forme, et le recristallise dans l , £thanol.P # Fj#230°C. 
I 1 analyse £L£mentaire montre que le produit obtenu est le 

1 0 monochlorhydrate . 

Kgenrole 5 : 2-n-pronyl thia^ole-5-carbo:nrlate d'oc-m^thyl 8-/4— 
( o-m6thoxy phenyl ) pip^razin-1 -yl/ 6 thyle . 

On dissout 6,85 g d'acide 2-n-propyl thiazole-5-carbozylique 
dans 40 cm3 de t£trahydrofuraae et ajoute progreesiyement une 

15 solution de 4,13 g de dicyclolaexylcarbodilmide dans 40 cm3 de 

t^trahydrof urane . On agite pendant une heure, elimine par filtra- 
tion le pr£cipit£ forme, puis ajoute progressiyement une solution 
de 5 g de /4-(o-methoxy phenyl) pip6razin-1-yl/ propane-2-ol dans 
20 cm3 de t^trahydrofurane. Aprfes dix-sept heures a temperature 

20 ambiante, on evapore le t^trahydrofurane, Le r^sidu huileux est 
repris par 120 cm3 d'dther. On laye la solution obtenue a l'eau 
jusqu ! &. neutrality et Evapore le solyant. On obtient 3 f 78 g de 2-n- 
. propyl thiazole-5-carboxylate d'a-m^thyl p-/4-(o-md r thOKiy phenyl) 
pip&razin-1 -yl/ <$thyle.P.F. = 592- 60 °C. 

25 le' /4-(o-m€tho±y phenyl) pip£razin-1-yl/ propane-2-ol utilise 

comme r^actif de depart peut Stre prdpar£ de la f agon suivante : 
on dissout .10,5 g d*o-m£thoxy phenyl pipdrazine dans" 30 cm3 de 
methanol, et ajoute 6,35 g d'oxyde de propylene en solution dans 
30 cm3 de methanol. Apres diz-neuf heures de reaction, on Evapore 

30 le methanol et recristallise le r^sidu dans I'^ther isopropylique- 
On obtient 10,6 g* de /4-(o-m^thoxy phdnyl)piperazia-1-yl/ propane- 
2-ol, sous forme de cristaux fondant a 72° C. 

' Exemple 4 : Dichlorhydrate du 2-n-propyl thiazole-5-carbogylate di- 
methyl B-/4-(o-m£thoxy phenyl) pjp&razin-1~yl/ ethyle » 
35. On dissout 3,08 g du produit obtenu a I'exemple 3 dans 30 cm3 

d^thanol, et ajoute 16 millimoles d ! acide chlorhydrique anhydre 
en solution dans l'^thanol} on sdpare par filtration le chlorhydra-fce 
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foistd, et le recristallise dans l r 6thanol.;p.F.» 173 - 174°0. 

L 1 an alyse £l6nentaire moatre que le produit obtenu est le 
dichlorhydrate • 

Btude u harmacologiaue r Lee composes de la present e demande possfcdait 
5 de8 propri£tds piharmacoiogiques analogues k celles des composes du 

Brevet principal «■ 

Us manifestent notamment, lorsqu'ils sont 6tudi6s BaLon les 

tests d£crits dans le Brevet principal* tore action adr&olytique 

in vitro, et 6g*\l ement in vivo. 
10 Par exemple, pour le oompos^ d£crit & ^exemple 4, la dose qui 

diminue de 50 & Inaction hypertensive de 1 'adrenaline (DA^q), chez 

le rat, est comprise entre 1 et 2 mg/lg (voie intraveineuse) . 

L*Stude de la toxicity aigu§, but la sour is, par voie intra- 

pfcLtondale, montre que la DL50 est d 1 environ 500 mg/Kg pour ce 
15 oomposg. Pour le compost de l r exeaple 2, la DAcjg po^r le mfime test 

d^ctivit^ adr&aolytique "est de 5 mg/Kg, et la DL 5£} est de l*ordre. 

de 500 mg/Kg. 
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RETEITD I CAIIOHS 
1 ) lea composes de f ormule g£n&rale : 



IT n / ^ 

8 



lAsAc-O-iCHg^,-^ H-(CH 0 ) ri -R (r) 



2'n 



^flnq laquelle I repr^sente un groupement phinyle, et dans ce cas 
5 n est un nombre entier pouvant varier de z£ro & cinq, n* est un 
nombre entier pouvant varier de un fit cinq, R repr^sente un groupe- 
ment a-pyridyle ou le . groupement // r ^ et Xgt ideniiques 

ou diffdrents, situ^s en position quelconque but le groupement 
10 ph&iyle, repr^sentant un atome d t hydrog&ne, un atome d'halogfene, 
un groupement -CF3 ou un groupement alcoyle ou alcoyloxy ayant de 
1 k 4 atomes de carbone, ou Z repr^sente le groupemggt n-propyle, 
et dans ce cas -( GH 2 ^n 1 "" re P r ^ seil * e le groupement ~CH-CH 2 ^> n est 
, 6gal a z&ro et E repr^sente le groupement o-m6thoxy phdnyle, ainsi 
15 que les sels d 1 addition de ces composes avec les acides. 

2) lies composes selon la revendication 1 caractdris£e en ce que 
X represents un groupement pkdnyle. 

3) Les composes selon la revendication 2 caract£ris£s en ce que 
a est un groupement o«alcoyloxy phenyls' dont le substituant 

20 alcoyloxy comport e de 1 h 4 atomes de carbone, et n est £gal & z&ro. 

4) le 2-pb.^nyl thiazole-5-carboxylate de p-/4-(o-m£thoxy phenyl) 
pip*5razin-1-yl/ £thyle. 

5) le monochlorhydrate du 2-pbinyl thiazole-5-carboxylate de P-/4— 
(o-m^thoxy phenyl) pip£razin-1 -yl/ £thyle. 

25 6) Le 2-n-propyl-thiazole-5-carboacylate d»a-=m^thyl P-/4- ( o-methoxy 
phenyl) ,pip£razin-1-yl/ dthyle. 

7) Le dichlorhydrate du 2-n-propyl thiazole-5-carboxylate d'a-m^thjii 
p-/4-(o-mdthozy phenyl) piperazin-1 -yl/ frfchyle. 

8) A titre de medicaments, les composes selon l'une quelconque dee 
30 revendications 1 & 7- 

9) Les compositions pharmaceutiquee caractdris£es en ce qu'elles 
contiennent, & titre de principe actif , au moins un medicament 
selon la revendication 8. 



